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Fig.l: Patiente de 31 ans, une soeur et un frere ont presente la maladie. Les premiers signes de la maladie sont 
apparus dans la premiere enfance. A 15 ans la paralysie spastique est apparue. Actuellement a l'age de 31 ans, la 
patiente reste au lit ou au fauteuil et n'a aucune activite. On trouve au fond d'oeil de nombreuses taches 
flavimaculees blanchatres entourees d'un halo grisatre, certaines taches se cotoient et semblent amorcer un 
reseau tout en epargnant la macula. La papille et les vaisseaux sont d'aspect normal. Observation 7 des tableaux 
1 and 2. La patiente est heterozygote composite pour SPG11 c.364_373dell0/ins21 / p.N122FfsX5 (exon 2) and 
c.6832_6833delAG / p.S2278LfsX61 (exon 37). 
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Synonymes: Paraplegie spastique 11, SPG11, Paraplegie spastique 15, SPG15, autosomique 
recessive, paraplegie spastique autosomique recessive avec alteration mentale et atrophie du 
corps calleux, KIAA1840, ZFYVE26. 

1 Generalities 

Le syndrome de Kjellin est une affection neuro-ophtalmologique hereditaire constituee d'une 
paraplegie spastique avec demence, dysarthrie et atrophie du corps calleux associee a une 
dystrophie du pole posterieur retinien (fig.l) 

C'est en Suede en 1959 que Kjellin decrit la maladie qui porte son nom . II semble cependant 
qu'elle ait ete parfaitement observee anterieurement en particulier en Suisse ou deux families 
totalisant plus de 40 patients atteints d'ataxie de Friedreich avec maladie de Stargardt ont ete 
rattachees a deux ancetres communs a plus de 10 generations 2 3 . Sa transmission hereditaire 
est autosomique recessive 1 ' 4 . L'affection est polygenique et Ton connait au moins deux genes 
la SPG11 et la SPG15. Pour la SPG11 le gene KIAA1840 et sa proteine la spatacsin sont 
identifies en 2007 sans qu'il y ait la relation immediate entre la SPG11 et le syndrome de 
Kjellin et ce n'est qu'en 2009 que Ton decouvre un premier cas avec retinopathie 5 ' 6 . Pour la 
SPG15, c'est en 2008 que le gene ZFYVE26 en 14q24.1 est decouvert, il encode la spastizin a 
zinc-finger protein et donne chez certains des patients etudies les taches pigmentees 
maculaires caracteristiques 7 . Une centaine de mutations a deja ete decrite pour ces deux 
genes 7 ' 8 . 

Les deux paraplegies spastiques, SPG 11 et SPG15, represented approximativement 35% des 
paraplegies spasmodiques hereditaires autosomiques recessives. La frequence du syndrome de 
Kjellin etant bien moindre, il faut admettre grande variabilite dans 1' expression de ces deux 
affections, certains patients, probablement la majorite des SPG15 et SPG 11, n'ayant aucune 
lesion retinienne, d'autres quelques taches discretes passant inapercues lors d'un rapide 
examen et enfin d'autres ayant une veritable retinopathie du pole posterieur. Pour la region 
Nord-Pas-de-Calais de la France (quatre millions d'habitants) nous avons depiste en 30 ans 
dix huit cas et suivi 10 d'entre eux (tableau 1 et 2). Quoi qu'il en soit, le syndrome de Kjellin 
qui associe paraplegie spastique et dystrophie retinienne est tres rare et nous estimons sa 
frequence pour la region du Nord de la France equivalente a la celle de la maladie de Refsum. 
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Tableau 1 et 2: Signes cliniques et neurologiques et ophtalmologiques de 10 patients avec syndrome de Kjellin. 



2 Aspect clinique : 

Les principales caracteristiques neurologiques de 1' affection ne sont pas presentes a la 
naissance, elles apparaissent le plus souvent progressivement. Dans la premiere decade de la 
vie la maladie apparaissent des problemes de marche, de langage et de retard mental, dans la 
seconde decade 1' apparition d'une paraplegie spastique amene au diagnostic et dans la 
troisieme decade la paraplegie se complete et apparaissent impotence, demence et 
retinopathie. Nous avons observe 10 patients de 8 families differentes avec un total de 15 cas 
dans ces 8 families. Les observations cliniques sont resumees dans les tableaux 1 et 2 pour les 
10 patients examines. Le plus souvent le patient ne se plaint de rien en ce qui concerne son 
acuite, tout au plus il signale parfois la sensation d'un brouillard mal defini. En fait, pour 
l'ensemble de nos patients Pacuite visuelle apres correction reste le plus souvent bonne et 
meme parfois excellente. La vision centrale ne s'altere legerement que si les lesions 
retiniennes viennent empieter sur la foveola. La retinopathie est tardive, elle apparait entre 20 
et 35 ans et son evolution discrete est noyee dans les signes neurologiques et la demence 
progressive qui ne permet plus certains examens. L'aspect au fond d'oeil est variable et depend 
surtout de revolution de la retinopathie. En phase de debut les taches sont petites, maculaires 
ou paramaculaires, bilaterales et symetriques (fig.2, 3). Elles augmentent ensuite en nombre et 
s'associent alors a des lesions reticulees grisatres situees en mi-peripherie (fig. 5). Ces petites 
taches maculaires ressemblent a celles des retines tachetees, bien qu'ils aient certaines 
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specificites 4 ' 9 . Initialement leur centre peut etre relativement sombre ou pigmente et entoure 
d'un halo de petite taille (. Elles deviennent ensuite claires et peuvent etre alors confondues 
aux taches du Fundus flavimaculatus, bien qu'elles soient plus ou moins de forme arrondie et 
qu' elles ne presentent pas l'aspect caracteristique en queue de poisson du Fundus 
flavimaculatus 10 . 




Fig. 2 : Differents aspects de la maculopathie du syndrome de Kjellin. Le cas 2 est une jeune femme de 23 ans 
avec paraparesie spastique des membres inferieurs ayant debute a l'age de 18 ans. II s'agit d'une forme de debut 
avec lesions a peine visibles au fond d'oeil (fig. 3). Pour les differentes caracteristiques voir le tableau 2. 
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En fait, pour Pensemble de nos patients Pacuite visuelle apres correction reste le plus souvent 
bonne et meme parfois excellente. La vision centrale ne s'altere legerement que si les lesions 
retiniennes empietent la foveola. L'examen soigneux du segment anterieur en biomicroscopie 
permet de depister de fines opacites cristalliniennes situees lateralement sur la partie 
peripherique et equatoriale du cristallin. Elles apparaissent peu nombreuses, blanches et 
poussiereuses (fig. 4). 




Fig. 3: Lesions retiniennes a minima avec fond d'oeil, autofluorescence, infrarouge et angiographie 
fluoresceinique (Observation 2 des tableaux 1 et 2). 




Fig. 4: Ponctuations cristalliniennes a peine visibles, fleches sur les deux plus visibles. Patiente de la figure 1. 
Observation 7 des tableaux 1 et 2. 
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Fig. 5 : Femme de 38 ans suivie en ophtalmologie depuis plus de quinze ans. Obs. 5 de la table 1 and 2. Les 
troubles neurologiques sont apparus vers Page de 20 ans. Au niveau ophtalmoscopique, il s'agit ici d'une forme 
assez tardive avec reticulations pigmentees peripheriques en pattern dystrophie et taches flavimaculees 
maculaires et perimaculaires qui ont tendance a s'estomper certaines sont encore pigmentees en leur centre. Le 
cas clinique de cette patiente a ete publie 11 . La patiente est heterozygote composite pour SPG 11 (exon 
30:c.5623OT/p.Glnl875X; Exon 39:c.7138>T/p/Glu2380X) 
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3 Examens complementaires indispensables 



3.1. Autofluorescence 

En autofluorescence, les taches flavimaculees apparaissent plus evidentes qu'en 
ophtalmoscopie et sont entourees d'un halo sombre d'hypofluorescence (fig.6) 10 . Elles sont 
situees sur les mailles d'un reseau reticule hypofluorescent plus ou moins etendu vers la 
peripheric. L 'image en infrarouge donne egalement une grande visibilite des lesions et le 
materiel pigmente apparait beaucoup plus evident et lumineux. 




Fig. 6 : Autofluorescence des lesions (observation 8). 
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Cet examen permet egalement de reveler les taches a peine visibles chez les parents porteurs 
heterozygotes (Fig. 8 et 9). 

3.2. OCT spectral 

Les lesions flavimaculees sont situees au niveau de 1' epithelium pigmente et la structure 
globale de la retine n'est pas modifiee. La couche des cellules visuelles (jonction SI/SE) en 
regard de la foveola est peu modifiee, les depots retiniens parfois en forme de dome sont 
situes sur la membrane basale et sont entoures d'un amincissement de 1' epithelium pigmente 
(fig. 7). L' epithelium pigmente en dehors des taches flavimaculees peut sembler pratiquement 
normal (amincissement et destructuration legers). 
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Fig. 7 : OCT de la region maculaire (obs. 8). 
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3.3 Les indications de l'angiographie a la fluoresceine et au vert d'indocyanine. 
L' angiographic n'est pas indiquee pour le diagnostic positif. Les taches flavimaculees 
hypofluorescentes en leur centre par masquage du materiel jaunatre et hyperfluorescentes sur 
leurs bords en raison de l'atrophie de 1' epithelium pigmente sous et autour de la lesion (voir 
autofluorescence). L'aspect global donnant une cocarde. II n'y a pas de signe de diffusion et 
pas de silence choro'idien. Lorsque la maladie est evoluee l'alteration de 1' epithelium pigmente se 
prolonge bien au-dela des taches flavimaculees et donne l'aspect reticule d'une « pattern 
dystrophic ». 

3.4. Examens fonctionnels 

II n'y a en general que peu de dyschromatopsie mais les reponses sont parfois plus ou moins 
coherentes. On trouve parfois une petite dyschromatopsie d'axe bleu-jaune. En general, le 
champ visuel est le plus souvent normal mais la demence rend parfois difficile sa realisation. 
Dans les formes assez evoluees il existe cependant des zones d'hyposensibilite evidentes a 
moduler avec les reponses plus ou moins bonnes du patient 

3.5. Apport de PElectrophysiologie 

L'ERG reste normal jusqu'aux stades les plus avances de la maladie lorsque les conditions 
d'examen permettent sa realisation. L'EOG est normal. 

4. Histologie Aucune histologic des lesions retiniennes n'a encore ete publiee. Le systeme 
nerveux central montre une perte generalisee de la couche V des cellules pyramidales de Betz 
dans l'aire motrice primaire, une neurodegenerescence cerebelleuse, l'implication des noyaux 
thalamiques, des voies cortico-spinales et spino-cerebelleuses. Ce qui explique des signes 
pyramidaux du patient, les symptomes cerebelleux et des troubles psychiatriques 13 . 

5. Evolution et pronostic visuel. 

Au niveau oculaire, la maladie n'evolue que peu, il y a augmentation des taches avec le temps 
et aspect reticule de la retine en moyenne peripheric L'alteration majeure de l'acuite visuelle 
n'a jamais ete observee dans nos cas. Deux de nos patients decedes ont garde une vue correcte 
jusqu'a la fin de leur vie. Au niveau general, la paraplegie s'aggrave progressivement pour 
donner une impotence totale. Les complications de l'alitement peuvent etre redoutables et 
cause du deces. 

6. Formes atypiques 

6.1. Les lesions ophtalmoscopiques ne sont pas constamment observees dans les SPG 11 et la 
SPG 15, il est done possible que le syndrome de Kjellin ne s'exprime que pour certaines 
mutations, mais il est probable que les lesions retiniennes discretes ne sont pas toujours 
depistees, d'autant plus que bien des patients avec SPG 11 ou SPG 15 echappent au fond 
d'oeil systematique. Les lesions ophtalmoscopiques apparaissent dans la majorite des cas 
secondairement a la paraplegie vers l'age de 20 ou 30 ans mais il est possible, comme nous 
l'avons observe, que dans certaines formes elles soient plus rapidement visibles (obs. 3 et 4 
Tab.l). 
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Fig. 8 : Mere de la patiente de la figure 5. Nombreuses ponctuations tres fines au fond d'oeil parfaitement visibles 
en lumiere anerythre s'injectant des le temps arteriel precoce en angiographie fluoresceinique. On trouve deux de 
ces ponctuations en pleine foveola. 



6.2. Les porteurs heterozygotes (pere et mere et autre parent affilie directement) n'ont en 
principe rien, mais certains peuvent presenter de petites lesions retiniennes. II s'agit soit de 
lesion parafoveolaire 12 , soit de ponctuations peripheriques (fig.8). Ces lesions, tres discretes 
peuvent avoir un caractere fortuit puisqu'elles n'ont ete decrites que pour quelques cas. 
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Fig. 9 : Pere du patient 8 (fig. 5, 6) avec modification retinienne para foveolaire de meme type que celle retrouvee 
par Sachdev A en 2005 (12). 

7. Les complications 

II n'y a pas de complication. Les complications fibrogliales ou neovasculaires rarement 
observees dans la maladie de Stargardt flavimaculee n'ont jamais ete decrites dans le 
syndrome de Kjellin. 
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8. Aspect therapeutique 

II n'y a pas de traitement pour la retinopathie. Le traitement neurologique est essentiellement 
symptomatique car il n'existe actuellement aucun traitement specifique. 

9. Diagnostic positif et differentiel 



9.1. Le diagnostic est base sur les signes neurologiques et l'aspect du fond d'oeil. Aucune 
autre affection avec paraplegie spasmodique ne presente cet aspect retinien. Ne pas trouver de 
lesions retiniennes chez un patient avec paraplegie spasmodique recessive ne permets 
cependant pas d'eliminer formellement la SPG 11 et la SPG 15. 




Fig. 10 : Le diagnostic des lesions du fond d'oeil peut etre difficile s'il n'etait rattache constamment a des 
troubles neurologiques. Patiente de 46 ans suivie depuis 5 ans avec acuite de 10/10 ODG. La decouverte de la 
retinopathie a ete fortuite lors d'un examen de vue. Les taches flavimaculees sont ici tres ressemblantes aux 
taches du syndrome de Kjellin. II n'y a pas de signes neurologiques. La patiente porte a l'etat heterozygote la 
mutation c.1015T>G (p.trp339Gly) situee dans l'exon 8 du gene ABCA4. Cette mutation a precedemment ete 
rapportee dans la litterature dans des cas de maladie de Stargardt a debut tardif. Les auteurs rapportent par 
ailleurs une transmission sur un mode pseudo-dominant pour cette mutation 14 . 



9.2. On eliminera en diagnostic differentiel la maladie de Stargardt (fig.10) qui pourrait etre 
associee avec une autre paraplegie spasmodique (recherche de mutation SPG11 et SPG15). 



Ce qu'il faut retenir pour le syndrome de Kjellin 

- Le syndrome de Kjellin est une affection hereditaire autosomale recessive. 

- Les genes KIAA1840 et ZFYVE26 responsables de l'affection n'expriment, semble t'il, 
pas tou jours la retinopathie. 

- De nombreux tissus sont leses en particulier le systeme nerveux et l'oeil. 

- L'atteinte oculaire apparait apres vingt ans, son observation contribue au diagnostic. 

- La retinopathie est benigne et sans traitement. 

- II n'y a pas traitement specifique de la maladie. Les complications systemiques sont 
traitees au cas par cas. 
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